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© Neue substituierte Tetrahydrofurane, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
Arzneimlttel. 

© Die vorliegende Erfindiing belrifft neue substituierte Tetrahydrofurane der allgemeinen Fornnel (I) 



R3R2N ■ 
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CO-D-R. 
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in welchei A, B, Ri, R2, R3. D und Ri die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antimykotische Arzneimittel. 
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Die Erfindung betrifft neue substituierte Tetrahydrofurane, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antimykotische Arzneimittel. 

Es ist bereits bekannt. dafi 2-Amino-3-homofuranoside eine antibakterielle Wirkung besitzen [vgl JP 29 
79 45(J6 31 50-271 -A)]. 

Auflerdem werden in der Publikalion Tetrahedron 26 <15), 3849 - 56 die Verbindungen 2-Amino3- 
ethoxycarbonyl-dihydrofuran und 2-Amino-3-ethoxy-carbonyl-4-methyl-4,5-dihydrofuran in Form der konju- 
gierten Sauren der entsprechenden Enaminoester beschrieben. 

Die Erfindung betrifft nun neue substituierte Tetrahydrofurane der allgemeinen Formel (I), 

J k 

R3R2N CO.D.R4 



in welcher 

A B stets verschieden sind und fur ein Sauerstoffatom oder fur die Gruppe der Formel 

-CHRS stehen. 

^0 worin 

Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeutet. das gegebenenfalls durch Halogen. Hydroxy. Phenyl, Carboxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

^5 ^ ^^r Wasserstoff oder fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoff- 

atomen steht. das gegebenenfalls 1- bis 2-fach gleich oder verschieden durch Halo- 
gen, Hydroxy. Phenyl, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, 
Acyl Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 KohlenstoHatomen oder durch eine 
Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert ist, 

30 worin 

R^ und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder ver- 

zweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht. das 
gegebenenfalls 1- bis 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy. Formyl oder 
durch geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 
Phenyl oder Benzoyl substituiert ist. die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Nitro, Cyano. Oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind. 
<o Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen. 
Oder 

fur Benzoyl steht. das gegebenenfalls wie oben beschrieben substituiert ist. 
Oder 

^5 fiir eine Gruppe der Formel -SO2R*' steht. 

worin 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzyl Oder 
Phenyl bedeutet,' wobei letztere gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen. Hydroxy. Nitro. Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch 
5^ geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 

Kohlenstoffatomen. Carboxy oder durch die oben aufgefuhrte Gruppe -NR^R^ substiti- 
tuiert sind, 
worin 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

^ur Phenyl steht. das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen. Hydroxy, Ntlro. TrifluorrTiethyl. Trifluorinelhoxy. geradkettiges Oder verzweig- 
tes AlkyI. Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ oder -SOrR^ substituiert ist. 
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worin 

R^, und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 

R- fur Wasserstoff Oder fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis 2u 8 Kohlenstoff- 

alomen stehl. das gegebenenfalls durch Phenyl substiluierl isl, 

5 Oder 

R2 und R2 gemeinsam fur den Rest der Formel =CHR^' stehen, 

worin 

R^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und nnit dieser gteich Oder verschieden 

ist. 

JO 0 fur ein Sauersoff- oder Schwefelatom oder fur die ) NH-Gruppe steht, 

R* fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoff- 

atonr^en odor Phenyl steht. wobci letztere gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, durch geradkettiges oder verzweigles Alkoxy, im Fall von Phenyl auch durch 

/5 AlkyI, Acyl Oder Alkoxycarbonyl nnit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 

eine Gruppe der Formel -NR^R^ oder -SOsR^ substituiert sind, 
worin 

R^, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder fur den Fall, da/3 D fur die ) NH-Gruppe steht. 
20 R* fur die Gruppe der Formel -SO^R^ steht. 
worin 

RS die oben angegebene Bedeutung hat, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Saureadditions-Salze und Metallsalzkomplexe. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Saize vorliegen. Im allgemeinen seten 
25 hier SaIze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Zu den Sauren, die addiert werden konnen, gehoren vorzugsweise Halogenwasserstoff sauren, wie z.B. die 
Chtorwasserstoffsaure und die Bromwasserstoffsaure, insbesondere die Chlorwasserstoffsaure, ferner 
Phosphorsaure, Salpetersaure. Schwefelsaure, mono- und bifunktionelle Carbonsauren und Hydroxycarbon- 
sauren, wie z.B. Essigsaure, Maleinsaure, Malonsaure. Oxalsaure. Gluconsaure, Bernsteinsaure, Fumarsau- 
30 re. Weinsaure. Zitronensaure, Salizylsaure, Sorbinsaure und Milchsaure sowie Sutfonsauren. wie z.B. p- 
Toluolsulfonsaure. 1 .5-Naphthalindisulfonsaure oder Gamphersulfonsaure. 

Phystologisch unbedenkliche SaIze konnen ebenso Metail- oder Ammoniumsaize der erfindungsgema- 
fien Verbindungen sein, welche eine freie Carboxygruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-. 
Kalium-, f^agnestum oder Calciumsalze. sowie Ammoniumsaize, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder 
35 organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Trtethylamin, Di- bzw. Triethanolamin. Dicycloh- 
exylamin. Dimethylaminoethanol, Arginin. Lysin oder Ethytendiamin. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen existieren, beispielsweise 
entweder wie Bild und Spiegetbild (Enantiomere). oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
(Diastereomere) verhalten. beziehungsweise als Diastereomerengemisch oder als reine cis- oder trans- 
40 Isomere vorliegen. Die Erfindung betrifft sowohl die Antipoden, Racemformen, Diastereomerengemische 
sowie die reinen Isomeren. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter 
Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen [vgl. E.L. Eliel. Stereochemistry of Carbon 
Compounds. McGraw Hill, 1962]. Die Trennung in die stereoisomer einheitlichen Verbindungen erfolgt 
beispielsweise uber eine chromatographische Racematspaltung von diastereomeren Estern und Amiden 
45 Oder an optisch aktiven Phasen. Au/Jerdem ist eine Kristallisation von diastereomeren Salzen moglich. 
Bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
A und B stets verschieden sind und 

fur ein Sauerstottatom oder fur die Gruppe der Formel -CHR^ stehen, 
worin 

50 R^ Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen. Hydroxy, oder durch geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

R' fur Wasserstoff Oder fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

55 alomen slehl. das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, durch geradkettiges Oder 

verzweigles Alkoxy. Acyl Oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^ R^ substituiert ist, 
worin 
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und R^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes 

AlkyI mit bis 2u 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
R' fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mil bis 2u 6 Kohlenstoffatomen stehl. das 
5 gegebenenfalls durch Hydroxy. Forrnyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes 

Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl oder Benzoyl substiutiert ist, 
die gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Cyano. oder durch geradkettiges Oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sjnd, 
Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder fur 

Benzoyl steht, das gegebenenfalls wie oben beschrieben substituiert ist. 

Oder 

fur eine Gruppo der Forme! -SOsR^ steht, 
worin 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 
Benzyl bedeutet. wobei letztere gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Hydroxy, Nitro. Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes AikyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men Oder durch die oben aufgefuhrte Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert ist. 

20 worin 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeiitung haben, 

fur Phenyl steht. das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy. Nitro. Trifluormethyl. Trifluormethoxy. geradkettiges Oder verzweig- 
tes AlkyI, Acyl. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

^5 Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ oder -SO?R^ substituiert ist. 

worin 

R^. R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 

fur Wasserstoff Oder fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen Oder Benzyl steht, 

30 Oder 

R^ und R- gemeinsam fur den Rest der Forme! = CHR^' stehen, 

worin 

die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich oder verschieden 
ist, 

25 D fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur die ) NH-Gruppe steht, 

fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen Oder Phenyl steht, wobei letztere gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Halogen. Nitro, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, 
durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
2u 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ oder -SO^R^ 
substituiert sind, 
worin 

R^ . R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 
Oder fur den Fall, dafl D fur die / NH-Gruppe steht. 
45 R' fur die Gruppe der Formel -SO- R** steht. 
worin 

die oben angegebene Bedeutung hat. 
gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Saureadditions-Saize und Metallsalzkomplexe. 
Besonders bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 
50 in welcher 

A und B stets verschieden sind und 

fur ein Sauerstoffatom Oder fur die Gruppe der Formel -CHR^ stehen. 
worin 

R^ Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

tb bedeutet, 

R' fur Wasserstoff Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 4 Kohlenstoffatomen stehl, 
R* fur Wasserstoff oder 
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fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht. Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder fOr eine 

Gruppe der Forme! -SO2 steht. 

worin 

5 R^ geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl Oder Benzyl 

bedeutet, wobei letztere gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
Methyl, Ethyl Oder Methoxy substituiert sind, 
R- fur Wasserstoff Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

70 Oder 

R^ und R^* gemeinsam fCir den Rest der Formel =CHR^' stehen, 
worin 

R^ die oben angegcbeno Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

D fur ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom oder fur die / NH-Gruppe steht, 

15 R* fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men Oder Phenyl steht. wobei letztere gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, 
Cyano, Methoxy. Ethoxy oder durch eine Gruppe der Formei -NR^R^ oder -SOjR^ 
substituiert sind. 
worin 

20 R^und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten 



und 

R® die oben angegebene Bedeutung hat, 

Oder im Fall, dafl D fur die ) NH-Gruppe steht. 
R* fur die Gruppe der Formel -S02R^ steht. 
25 worin 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat. 



gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Saureadditions-Saize und Metallsalzkomplexe. 

Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher die beiden 
Substituenten -NR-R^ und -CO-D-R* in der cis-Stellung vorliegen. 
30 Aufierdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dafl man 

[A] im Fall, daC A fur die -CHR^ -Gruppe und B fur ein Sauerstoffatom steht, 

35 Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



40 



45 



R5 
I 

CH 



HjN-OC 



(ID 



CO-D*-R4' 



in welcher 

R' und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
50 D* fur ein Sauerstoffatom steht 

und 

R^' fur Ci-Ce -AlkyI steht. 
zunachst in einer oxidativen Umlagerung mit Oxidationsmittein, vorzugsweise Bleitetraacetat und Alkoholen 
(R^-OH) in Anwesenheit eines Katalysators. vorzugsweise Triethylamin, 
5b in die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
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10 



25 



30 



R5 
I 

CH 

(HI) 



VOjC-HN^ "^CO-D^-R4' 



in welcher 

R*. R"*'. R^ und D' die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R^ fur einen (Ci -C6)-AIkyfrest des entsprechenden Alkohols (R^-OH), vorzugsweise fur tert. Butyl 
75 steht, 
uberfuhrt. 

und anschliefiend in inerten Losemitteln. in Anwesenheit einer Saure, vorzugsweise Salzsaure, unter 
Abspaltung des Esterrestes (-CO-R^) die entsprechenden Saureaddittonssaize, vorzugsweise die Hydro- 
chloride freisetzt, 
20 Oder 

[B] im Fall, da/3 A fur ein Sauerstoffatonn und B fur die -CHR--Gruppe steht. 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



OCN C02-Si(Rio)3 



CHR5 



in welcher 

35 R' und die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

R-° fur einen Ci-Ca-Alkylrest steht, 
in Ethern, vorzugsweise Dtethylether, in Anwesenheit von Wasser 
zunachst zu den Verbindungen der allgemeinen Fornriel (V) 



45 




o 



in welcher 

R' und R- die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt 

55 und in einem nachslen Schriti mil Sauren, vorzugsweise Salzsaure und nachfolgend Propylenoxid. unter 
Ringoffnung in die Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 
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P O 



(la) 



in welcher 

und R*" die oben angegebene Bedeutung haben, 
70 uberfuhrt, 

im Fall der Ester die Sauren nach ubiicher Methode verestert. 

im Fall der Sauren [(!)-> D = O; R* = H] gcgebcnenfalls auch die entsprechenden Ester nach ubiicher 
Methode verseift, 

und im Fall der anderen fur D und R* oben aufgefuhrten Reste, ebenfalls nach ubiichen Verfahren, wie 
75 beispielsweise Amidierung, Sulfonierng Oder Sulfonamidierung. gegebenenfalls in Anwesenheit von Hilfsstof- 
fen, wie Katalysatoren und Dehydratisierungsmitteln. ausgehend von den entsprechenden Carbonsauren, 
gegebenenfalls unter vorgeschalteter Aktivierung, derivatisiert. 

Die erfindungsgemafien Verfahren konnen durch folgendes Formelschenna beispielhaft eriautert werden: 



25 



30 



[A] 



^CONHj . ^NHC02-C(CH3)3 



4NHa ^NHjX HCl hCI 



NHjxHa 



Dioxan 



35 




6b 



Als Losemittel fiir Verfahren [A] und [B] kommen Wasser und alle inerlen organisch n Losemitlel in 
Frage, die sich unter den Reakionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkohole wie 

7 
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Methanol, Ethanol, Propanol. Isopropanol, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykolmonome- 
thylether Oder Glykoldimethylether. Oder Amide wie Dimethyltornnamid. Dimethylacetamid Oder Hexamethyl- 
phosphorsauretriamid^ Oder Eisessig, Dimethylsutfoxid. Acetonitril oder Pyridin. Bevorzugt sind Ethanol, 
Tetrahydrofuran, Dioxan und Diethylether. 

5 Die Reaklionstemperaturen kotinen in einem gro/Jeren Breich varriiert werden. Im allgemeinen arbeilet 

man zwischen +10'C und +150"C, vorzugsweise zwischen +20'C und +100'C, insbesondere bei der 
Siedetemperatur des jeweiligen Losemittels. 

Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck. aber auch bei erhohtem oder erniedrigtem Druck (z.B. 0,5 
bis 3 bar) durchgefuhrt werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

JO Bei der Durchfuhrung der erfindungsgemaflen Veriahrensvarianten [A] und [B] ist das Verhaltnis der an 
der Reaktion beteiligten Stoffe beliebig. Im allgemeinen arbeitet man jedoch mit molaren Mengen der 
Rcaktanden. Die Isolierung und Rcinigung der erfindungsgmaflen Substanzcn erfolgt vorzugsweise derart, 
da/3 man das Loscmittcl im Vakuum abdcstilliert und den gegebenenfalls erst nach Eiskuhlung kristallin 
erhaltenen Ruckstand aus einem geeigneten Losemittel umkrtstallisiert In einigen Fallen kann es erforder- 

/5 lich sein, die erfindungsgemaflen Verbindungen durch Chromatographie zu reinigen, 

Als Oxidationsmittel eignen sich beispielsweise Hypohalogenide wie [Bis-(trifluoracetoxyHod]benzol, 
(Hydroxy-p-toluolsulfonyloxyjodanyl)-benzol. Jodbenzol-diacetat. Jodosobenzol oder Bleitetraacetat. Bevor- 
zugt ist Bleitetraacetat. 

Als Katalysatoren fur die oxidative Umlagerung eignen sich Basen wie organische Amine. Zinn(IV)- 
:•(} chlorid oder Di-n-butylzinn-dilaureat, bevorzugt organische Amine. Die Reaktion verlauft auch ohne Kataly- 
sator. 

Als Basen eignen sich organische Amine (Trialkyl(Cl -C6)amine wie beispielsweise Triethylamin oder 
Heterocyclen wie Pyridin. Methylpiperidin. Piperidin oder Morpholin. Bevorzugt ist Triethylamin. 

Als Sauren werden im allgemeinen IVIineralsauren eingesetzt. Bevorzugt werden hierbei Chtorwasser- 
z'b stoffsaure. Bromwasserstoffsaure. Schwefelsaure. Phosphorsaure oder aber Gemische der genannten 
Sauren eingesetzt. Bevorzugt ist Chlorwasserstoftsaure. 

Die Katalysatoren werden im allgemeinen in einer Menge von 0 mol bis 10 mol. bevorzugt von 1.5 mol 
bis 3.5 mol bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) eingesetzt. 

Die Saure wird im allgemeinen in einer Menge von 2 mol bis 30 mol, bevorzugt von 5 mol bis 15 mol 
30 jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formetn (III) und (V) eingesetzt. 

Die Verseifung der Carbonsaureester erfolgt nach ubiichen Methoden, indem man die Ester in inerten 
Losemittein mit ubiichen Basen behandelt. wobei die zunachst entstehenden Saize durch Behandein mit 
Saure in die freien Carbonsauren uberfuhrt werden konnen. 

Die Verseifung der Carbonsaureester kann ebenso mit einer der oben aufgefuhrten Sauren durchgefuhrt 
35 werden. 

Als Basen eignen sich fur die Verseifung die ubiichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt 
Alkalihydroxide Oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid. Kaliumhydroxid oder Bariumh- 
ydroxid, Oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat Oder Natriumhydrogencarbonat. oder 
Alkalialkoholate wie Natriumethanolat. Natriummethanolat. Kaliumethanolat. Kaliummethanolat oder Kalium- 
-io tert.butanotat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid Oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung ubiichen organischen 
Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol. Propanol. Isopropanol oder Butanol. 
Oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid Oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol. Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es 
^5 moglich. Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0"C bis + 100"C, bevorzugt von 
+ 20'Cbis + 80 -C durchgefuhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich. bei 
Unierdruck Oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
50 Bei der Durchfuhrung der Verseifung wird die Base oder die Saure im allgemeinen in einer Menge von 
1 bis 3 mol. bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen aut 1 mol des Esters eingesetzt. Besonders bevorzugt 
verwendet man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der Durchfuhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die SaIze der erfindungsgemaCen 
Verbindungen als Zwischenprodukte. die isoliert werden konnen. Die ertindungsgemai3en Sauren erhalt 
55 man durch Behandein der SaIze mil ubiichen anorganischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt Mineralsau- 
ren wie beispielsweise Chlorwassersloflsaure. Bromwassersloflsaure, Schwefelsaure odei Phosphorsaure. 
Es hat sich bei der Herslellung der Carbonsauren als vorteilhaft erwiesen. die basische Reaktionsmischung 
der Verseifung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der SaIze anzusauern. Die Sauren konnen dann in 
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ubiicher Weise isoliert werden. 

Beispielhaft fur die oben aufgefuhrten Derivatisierungsmoglichkeiten sollen hier die Amidierung und 
Sulfonierung bzw. Sulfonamidierung erlautert werden. 

Die Amidierung erfolgl im allgemeinen in inerlen Losemilleln in Anwesenheil einer Base und eines 
5 Dehydralisierungsmittels. 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel. die sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen nicht verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan» 1 ,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, oder Trichlorethylen, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan. oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid. Acetonilril 
10 Oder Hexamelhyiphosphorsauretriannid. Ebenso ist es nnoglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. 
Besonders bevorzugt ist Dichlormethan. 

Als Basen fur die Amidierung cignen sich die ubiichen basischcn Verbindungon. Hierzu gehoren 
vorzugsweise Alkali- und Erdalkalihydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid Oder 
Bariumhydroxid. Alkalihydride wie Natriumhydrid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbonat, 
75 Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natriummethanolat oder -ethanolat. Kaliummetha- 
nolat Oder -ethanolat oder Kalium-tert.buylat, oder organische Amine wie Benzyltrimethylammoniumhydro- 
xid, Tetrabutylammoniumhydroxid, Pyridin, Triethylamin oder N-Methylpiperidin. 

Die Amidierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis 150"C, bevorzugt bei 
25' C bis 40 'C. durchgefuhrt. 
20 Die Amidierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich. das 

Verfahren bei Unterdruck Oder bei Uberdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid. 
Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonyl- 
verbindungen wie Carbonyldiimidazol oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 .2-oxazolium- 
25 3-sulfonat oder Propanphosphorsaureanhydrid Oder Isobutylchloroformat Oder Benzotriazolyloxy-tris- 
(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat Oder Phosphonsaurediphenylesteramid Oder Methansul- 
fonsaurechlorid. gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N- 
Methylpiperidin oder Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid (vgl. J.C, Sheehan. S.L. LEdis, J. 
Am. Chem. Soc. 95, 875 (1973); F.E. Frerman et al., J. Biol. Chem. 225, 507 (1982) und N.B. Benoton. K. 
30 Kluroda. Int. Pept. Prot. Res. 13, 403 (1979). 17, 187 (1981)]. 

Die Sulfonierung oder Sutfoamidierung erfolgt in den oben erwahnten inerten Losemittein, gegebenen- 
falls unter Einsatz der ebenfalls oben aufgefuhrten Basen und Dehydratisierungsmittel. 

Die Sulfonierung und Sulfoamidierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber 
auch moglich, die Verfahren bei Unterdruck oder Uberdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 
35 bis 5 bar). 

Die Sulfonierung und die Sulfoamidierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C 
bis +150'C, bevorzugt von +25*Cbis + 40 ' C. durchgefuhrt. 

Zur Amidierung eignen sich im allgemeinen die literaturbekannten, kauflichen Amine und deren Derivate 
[vgl. Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie", Bd .XI/1 und XI/2]. 
40 Die Sulfonierung und Sulfoamidierung erfolgen im allgemeinen ebenfalls mit den ubiichen Sulfonsauren 
und deren aktivierte Derivate [vgl. Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie". Band IX, S 407 ff; 
Beilstein 11. 26]. 

Die Veresterung der Sauren erfolgt nach ubiicher IVIethode. indem man die Sauren gegebenenfalls in 
einem der oben aufgefuhrten Losemittel in Anwesenheit eines Katalysators mit den entsprechenden 
45 Alkoholen umsetzt. Bevorzugt wird dieser Alkohol auch als Losemittel eingesetzt. 

Als Katalysatoren konnen anorganische Sauren. wie beispielsweise Schwefelsaure oder anorganische 
Saurechloride, wie beispielsweise Thionylchlorid, eingesetzt werden. 

Im allgemeinen setzt man O.Ol bis 1, bevorzugt 0.05 bis 0,5 mol Katalysator bezogen auf 1 mol 
Reakiionspartner ein. 

50 Sowohl die Veresterung als auch die Amidierung konnen gegebenenfalls uber aktivierte Stufen der 
Carbonsauren, wie beispielsweise Saurehalogenide, die aus der entsprechenden Saure durch Umsetzung 
mit Thionylchlorid. Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid, Phosphortribromid oder Oxalylchlorid herge- 
stellt werden konnen. vertaufen. 

Die Saureadditions-Saize der Verbindungen der Formel (I) konnen in einfacher Weis nach ubiichen 

bb Salzbildungsmelhoden, ^.B. durch Ldsen einer Verbindung der Formel (I) in einem geeignelen Losemittel 
und Hinzufugen der Saure, z.B. Chlorwassersloffsaure. erhallen werden und in bekannter Weise, z.B. durch 
Abfiltrieren, isoliert und gegebenenfalls durch Waschen mit einem inerten organischen Losemittel g reinigt 
werden. 
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Die Verbindungen der altgemeinen Formel (II) sind groiSenteils neu. insbesondere die entsprechenden 
cis-lsomere, und konnen hergestetit werden, indem man 
Verbindungen der altgemeinen Formel (VI) 



70 



HjN-OC ^ C0-D'.R4* 



(VI) 



76 



in welcher 

R', R"* , R5 und D' die oben angegebene Bedeutung haben, 
nach literaturbekannter Methode. vorzugsweise durch katalystische Hydrierung in Anwesenheit von Rutheni- 
um reduziert [vgL Polym. J. 7. 72 (1975)]. 

Die Verbindungen der altgemeinen Formel (VI) sind an sich bekannt oder konnen nach ubiicher 
Methode hergestellt werden [vgl. JACS. 77, 1055.4069]. 
20 Die Verbindungen der aflgemetnen~Formel (ill) sind neu und konnen nach dem oben aufgefuhrten 

Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind neu und konnen hergestellt werden. indem man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



25 



o 

f 

30 Rii-OjC" "COjRii 



^^ y^ (VII) 



in welcher 

R' und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 
35 und 

R*' und R^^ gleich oder verschieden sind und fur einen Ci -C4-Alkylrest stehen, 
zunachst mit Alkalihydroxiden, wie Natrium-. Kalium- oder Lithiumhydroxid, vorzugsweise Lithiumhydroxid. 
in einem Losemittelgemisch, vorzugsweise Tetrahydrofuran und Wasser. zu den entsprechenden Carbon- 
sauren verseift. anschlieCend diese mit Propionsaureanhydrid in einem Temperaturbereich von +80'C bis 
40 +180*C. vorzugsweise bei 150*C zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



45 



CH-R5 

(vni) 



50 

in welcher 

R'- und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt 

bb und in einem leUlen Schrilt diese mil Verbindungen der allgemeinen Forme! (IX) 
(R^0)3SiN3 (IX) 
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in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat. 
in einem Tennperaturbereich von +20" C bis +80* C, vorzugsweise bei 80* C, 
umselzL 

5 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind leilweise bekannt [vgl. EP 22 086; J. Chem. Soc., 

Perkin Trans u2 (6), 875 - 886; Org. Coal. Plast. Chem, 44, 108-114; J. Macromol. Sci. Chenn. A 13 (4). 477 
-501] Oder neu und konnen dann nach dem oben aufgefOhcten Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgenneinen Formel (VIII) sind grofltenteils neu und konnen beispielsweise nach 
dem oben aufgefuhrten Verfahren hergestellt werden. 

w Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) sind an sich bekannt oder konnen nach ublicher 

Methode hergestellt werden [vgl. z.B. Fieser 1. 1236; 3. 316; 5, 719; 6, 632; 7, 394; 9. 21 Oder 10, 14]. 

Die Verbindungen dor allgemeinen Formel (V) und (la) sind ebenfalts neu und konnen nach dom oben 
aufgefuhrten Verfahren hergestellt werden. 

Die vorstehenden Herstellungsverfahren sind ledtglich zur Verdeutlichung angegeben. Die Herstellung 

75 der erfindungsgema/Jen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ist nicht auf diese Verfahren beschrankt, 
jede Modifikation dieser Verfahren ist in gteicher Weise fur die Herstellung anwendbar. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und ihre Saureadditions-Saize weisen 
antimikrobielle, tnsbesondere starke antimykotische Wirkungen auf. Sie besitzen ein sehr breites antimykoti- 
sches Wirkspektrum. insbesondere gegen Dermatophyten und Sprofipilze sowie biphasische Pilze, z.B. 

20 gegen Candida-Arten wie Candida albicans, Epidermophyton-Arten wie Epidermophyton floccosum, 
Aspergillus-Arten wie Aspergillus niger und Aspergillus fumigatus. Trichophyton-Arten wie Trichophyton 
mentagrophytes, Microsporon-Arten wie Microsporon felineum sowie Torulopsis-Arten. wie Torulopsis gla- 
brata. Die Aufzahlung dieser Mikroorganismen stellt keinesfalls eine Beschrankung der bekampfbaren 
Keime dar. sondern hat nur eriauternden Charakter. 

25 Als Indikationsbeispiele in der Humanmedizin konnen beispielsweise genannt werden: 

Dermatomykosen und Systemmykosen durch Trichophyton mentagrophytes und andere Trichophylonarten, 
Microsporonarten sowie Epidermophyton floccosunri. Spro/Jpilze und biphasische Pilze sowie Schimmelpiize 
hervorgerufen. 

Als Indtkationsgebiete in der Ttermedizin konnen beispielsweise aufgefuhrt werden: Alle Dermatomyko- 
30 sen und Systemmykosen, insbesondere solche, die durch die oben genannten Erreger hervorgerufen 
werden. 

Die erfindungsgema/3en Verbindungen wurden in den Applikationsarten i.v., s.c. und orale Gabe am 
Modeil der Mause-Candidose auf ihre antimykotische in vivo-Wirksamkeit geprCift: 

Mannliche CFi -SPF-Mause wurden mit 1-3 x 10^ Sprosszellen von C. albicans pro Tier durch Injektion der 
35 Keimsuspension in phys. NaCI-Losung (0.2 ml/Tier) in die Schwanzvene infizlert. Nicht behandeite Kontroll- 
tiere entwickein unter diesen Infektionsbedingungen eine Nierencandidose und sterben zu 95-100% der 
eingesetzten Tiere innerhalb 6 Tagen p.i. an dieser Infektion. Wurden infizierte Tiere taglich 2 mal, 
beginnend mit dem Tag der Infektion. mit den erfindungsgemaCen Verbindungen oral oder parenteral in 
Dosen 2 x 25 bis 2 x 50 mg.'kg Korpergewicht uber 2 - 5 Tage behandelt, so uberlebten 60-90% der Tiere 
40 die Infektion in gutem Zustand. Die C.albicans-Keimzahlen in den Nieren der infizierten und behandelten 
Tiere liegen am 4. Tag p.i. durchschnittlich um 2 Zehnerpotenzen unter denen von unbehandelten, 
infizierten Kontrolltieren. 

Der neue Wirkstoff kann in bekannter Weise in die ubiichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pilten. Granulate, Aerosole, Sirupe. Emulsionen. Suspensionen und Losungen, unter 
45 Verwendung inerter, nicht-toxischer. pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losemittel. Hierbei soil 
die therapeuttsch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0.5 bis 90-Gew.-% der 
Gesamtmischung vorhanden sein. d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenne Dosierungs- 
spielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemittein 
50 und/der Tragerstoffen. gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermittlen und/oder Dispergiermittein, 
wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel 
als Hilfslosemittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual 
Oder Intravenos. 

55 Fur den Fall der parenleralen Anwendung konnen Losungen des Wirksloffs unter Verwendung geeigne- 

ter flussiger Tragermaterialien eingeselzl werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei inlravenoser Applikation Mengen von etwa 0.001 
bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzietung wirksamer Ergebnisse zu 
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verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 
10 mg/kg Kopergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein. von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom Korpergewichl bzw. der Art des Applikalionsweges, vom individuell n Verhalt n 
5 gegenuber dem Medikamenl, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Inlervall, zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukonnnnen, wahrend in anderen Fallen die genannnte obere Grenze 
uberschrittten werden mufl. Im Falle der Applikation groflerer Mengen kann es enr^pfehienswert sein. diese 
in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

70 

Ausgangsverbindungen 



Beispiel I 

75 2,3-cis-tetrahydrofuran-3-carbonsaureannid-2-carbonsaureethylester 



^CONHj 



Eine Losung von 2,3-cis-Furan-3-carbonsaureamid-2-carbonsaureethylester (1,00 g. 523 mnnol) in 60 ml 
Ethanol wird in Gegenwart von 500 mg Rhodium auf Aktivkohle (5%) bei 120'C und 80 bar hydriert, Man 
filtriert, wascht mit Ethanol und zieht das Solvens im Vakuum ab. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Essigester: Methanol = 10:1) 
30 Ausbeute: 0,73 g (75% der Theorie) 
CeHisNO* (187,2) 
Smp.:88'C 

Beispiel II 

35 

2,3-cis-3-(tert-Butyloxycarbonyl)amino-tetrahydro-2-furan-carbonsaureethylester 



40 



45 



^ NH.COO-C(CH3)3 



Eine Losung der Verbindung aus Beispiel I (0.45 g, 2,40 mmol) in 20 ml tert.Butanol wird mit Blei(IV)- 
acetat (1,15 g. 2.60 mmol) versetzt und 15 min unter Ruckflu/3 erhitzt. Triethylamin (1 ml) wird zugetroptt 
und die Mischung wird weitere 2 h unter Ruckflufl erhitzt. Man zieht das Losemittel im Vakuum ab. versetzt 
mit 30 ml Ether, filtriert und zieht den Ether im Vakuum ab. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatogra- 
50 phiert (Essigester: Petrolether = 1:3). 
Ausbeute: 0,208g (33% der Theorie) 
C12H21NOS (259.3) 
Smp.: 75* C 

55 
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Beispiel tit 

Tetrahyclrofuran-3.4-dicarbonsaure 

O 



10 



HO2C CO2H 



15 40 g (0,21 mol) 3,4-Dicarboxymethyl-tetrahydrofuran werden mit 10,4 g (0,43 mot) Lithiumhydroxtd in 

einem Lbsemitteigemisch aus 150 mt Tetraliydrofuran und 80 mt H2O 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Tetrahydrofuran wird weitgeliend abdestilliert und der waflrige Ruckstand mit 6 N Sclnwefetsaure auf pH 1 
eingestettt. Nacli Sattigen mit NaCt extrahiert man mit Essigester. vereinigt die organischen Pliasen und 
trocknet uber Magnesiumsutfat. Die filtrierte Losung wird eingeengt; es werden 23,4g (70% der Theorie) 

20 eines hetten 6ls erhalten. 

^H-NIVIR (200 MHz. DMSO): ^ = 3,28 (m. 2H); 3.75 - 4.00 (m, 4H). 



Beispiel IV 



25 (±)-cis-Tetrahydrofuran-3.4-carbonsaureanhydrid 



30 



35 



23 g (0,14 mot) (±)-3,4-Dicarboxy-tetraliydrofuran werden zusammen mit 100 ml Propionsaureanlnydrid 
6.5 h bei 150'C eriiitzt. Nach Destination werden 11 g (54% der Theorie) der Zielverbindung erhalten. 
40 IR (CHrCt^-Lsg.): 1790 und 1845 (breit) cm-^ 

Beispiel V 



(i)-cis-2-tsocyanato-3-carboxytrimethytsityl-tetrahydrofuran 



45 



50 



(CH3)3Si02C 



N=C=0 



5b 12 g (0.084 mot) (i)-cis-Telrahydrofuran-3,4-dicarbonsaureanhydrid werden zusammen mil 13 ml (0.098 

mot) Azidolrimelhylsttan langsam auf 80 *C erwarml. Nach 45 min Ruhren bei 80 'C tai3l man abkuhten und 
engt im Vakuum ein; es werden 17 g (88% der Theorie) der Zielverbindung erhalten. die ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt werden kann. 
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IR (CH2Cl2-Lsg.): 1710.1790,2260 cm-\ 
Beispiel VI 

5 (i^)-cis-2-Amino-lelrahydroruran-3-N-carbonsaureanhydrid 



0=< N 



20 15 g (0.065 mol) <:t)-cis-2-lsocyanato-3-carboxytrimethylsilyl{tetrahydrofuran) werden in 100 ml Diethyle- 

ther mit 0.5 ml Wasser 5 min kraftig geruhrt und die Losung dann uber Nacht bei +4^0 auskristallisieren 
geiassen. Man erhalt so 5.5 gj53% der Theorie) der Zielverbtndung mit dem Smp von 133 - 139- C. 
MS: m/e (% rel. Int.) 158 (MH*) (1); 127 (65): 55 (100). 

25 Herstellungsbeispiele 

Beispiel 1 



2.3-cis-3-Amino-tetrahydro-2-furan-carbonsaureethylester Hydrochlorrd 



30 



NH2 X HCl 



35 ^OOE^ 



Fine Losung der Verbindung aus Beispiel II (0,150 g, 0.58 mmol) in 1.5 ml einer 4 N Losung von HCl in 
40 Dioxan wird 2 h bei Raumtemperatur geruhrt Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand 2 h 
bei 60 * C/0,1 Torr getrocknet. 
Ausbeute: 0.105 g (93% der Theorie) 
C7Ht3N03 X HCl (159.2 x 36.5) 
Smp.: 153'C 



50 



bb 
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Beispiel 2 

2,3-cis-4-Amino-tetrahyclro-2-furancarbonsaure Hydrochloric! 



a: 



O^^COOH 



Eino Losung der Verbindung aus Beispiel 1 (0.054 g / 0.28 mmol) in 5 ml 3 N Salzsaure wird 2 h unter 
Ruckflufl erhitzt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand 2 h bei 50*C /0,1 Terr. 
75 getrocknet. 

Ausbeute: 0.045 g (98% der Theorie) 
CoH3N03 X HCI (131.1 X 36.5) 
Smp.: 214" C 

20 Beispiel 3 

(2:)-cis-2-Annino-3-carboxy-telrahydrofuran 



25 



30 



HOjC 



A 

: NH, 



2u 10 ml 6 N HCI warden 0,8 g (5 mmol) (i)-cis-2-Amino-tetrahydrofuran-3-N-carbonsaureanhydrid 
gegeben und 40 min bei Raumtemperatur geruhrt. Man engt zur Trockne ein, nimmt den oligen Ruckstand 
35 in 5 ml Ethanol auf und ruhrt nnit 0.8 ml Propylenoxid 12 h bei Raumtemperatur. Nach Abfiltheren und 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0,4g (60% der Theorie) mit dem Smp. 215 - 217' C. 
^H-NMR (200 MHz. D2O): 6 = 3.42 (m. -CHCO2H: 1H) 
MS (FAB): 132 (MH*) 

40 Patentanspriiche 

1. Substituierte Tetrahydrofurane der allgemeinen Formel (I). 



45 



50 



R3R2N 



B 



CO-D-R4 



a) 



in welcher 

A und B stets verschieden sind und 

55 fur ein Sauersloffatom Oder fur die Gruppe der Formel -CHR^ slehen. 

worin 

Ft^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet. das gegebenenfalls durch Halogen. Hydroxy, Phenyl. Carboxy 
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10 



15 



Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis 2u 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

^ur Wasserstoff oder fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen sleht. das gegebenenfalls 1- bis 2-fach gleich oder verschie- 
deti durch Halogen. Hydroxy. Phenyl, Carboxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxy-carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men Oder durch eine Gruppe der Forme! -NR^R^ substituiert ist, 
worin 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyt mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls 1- bis 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy. Formyl oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
durch Phenyl oder Benzoyl substituiert ist. die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
Oder verschieden durch Halogen, Nitro, Cyano, Oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, oder 
^U'' Benzoyl steht, das gegebenenfalls wie oben beschrieben substituiert ist. oder 
fur eine Gruppe der Formel -SOjjR^ steht, 
worin 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen. Benzyl oder 
Phenyl bedeutet. wobei letztere gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder ver- 
schieden durch Halogen. Hydroxy. Nitro, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder durch die oben aufgefuhrte 
Gruppe -NR^R^ substitttuiert sind, 
worin 

30 und R' die oben angegebene Bedeutung haben. 

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI, Acyl. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ oder -S02R^ substituiert ist, 

35 worin 

R^, R^ und R8 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R^ fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

Oder 

40 R" und R- gemeinsam fur den Rest der Formel = CHR^" stehen. 

worin 

R^ die oben angegebene Bedeutung von hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 

D fur etn Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur die ) NH-Gruppe steht, 

R* ^ur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen oder Phenyl steht. wobei letztere gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, Halogen, Nitro. Cyano, Carboxy. Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy. im Fall von 
Phenyl auch durch AlkyI, Acyl Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
5° stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ oder -SO2R* substituiert 

sind, 
worin 

R^, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 
Oder fur den Fall, daC D fur die ) NH-Gruppe steht, 
i>i> R'' fur die Gruppe der Formel -SO^R- sleht, 

worin 

R® die oben angegebene Bedeutung hat. 
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70 



15 



und 

R2 



20 



tur eiii ouu^i^^^' 

WO"" .rt^r verzweigles Alkyl mil bis zu 6 KohlensloK- 

WasserslCf oder geradkeU.ges oder verzw^t y ^^^^^^^ 

atomen bedeutet, das a^Sf^f^^^^ ' ^^aI^^^^^^^ ^^^^"^ '''^ ' 

geradkettiges oder verzwe.gtes Alkoxy o 

KohlenstoHatomen ^""^^^'^^ H'-,.^^ oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
,0r Wasserstotf oder fur 9eradkett.ges ^^^^^^^ ^^^^^^^ 

KohlenstoHatorr^en steht. das S^aeber^enfa Us ^^^^^^^^^^^ 

- .b^.' subs.u,er. 

worio . ^ . wasserstotf oder geradkettiges oder verzweig- 

gegebeoer^falls durch Hydroxy ^ormyt ode^^" ^ Benzoyl subst.ut-ert 

Ly. mit bis zu 4 ^^^^^T^^^ZTt^^ Cyano oder durch geradkettiges 

Oder . , , bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder fur 

Formei -SO7B stem. 



Benzoyl stem. od:. y^y-->^ 
25 (Or eine Gruppe der Formei -SO^B stem. 



R8 

30 



tur eine oiuhk^ 

worin , , . bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 

geradkettiges Oder verzwe,gtes Alkyl m.t b^ ^^^^^^^ 2-fach gleich oder ver- 

Benzyl bedeutel, wobei ^'^ebeTyano. Trifluormethyl. Trifluormethoxy 

schieden durch Halogen, "vdroxy N.ua Cya ^^^^^^ ^.^ ^ 4 

Oder durch geradkettiges oder v--e^J- (^^^^^ G,,ppe der Forn^el -NR^R' 
Kohlenstoffatomen oder dutch die ooen 



substituiert ist, 
worin 



R' und R' 



die oben angegebene Bedeutung haben^ verschieden durch 

,ur Phenyl steht, das segebe '^^^^^ Trifluormerhoxy, geradkettiges oder ver- 

Halogen, Hydroxy, N,tro, ^'^''^ZTmo^yc^rbor^y^ mit jeweils bis zu 4 Kohler^stoff- 

oder .rzweigtes.Alky. m.t bis zu 6 

Kohlenstoffatomen oder Benzyl steht. 
und R^ Qemeinsam .Or den Rest der Forme. - CHR^ stehen. 



R6 , r7 und R^ 
R3 



50 



D 
R* 



,ur wasserstotf oder fOr 9^'^*^'^^" ^es Oder « ,31,3 zu 2-fach 

Kohlenstoffatomen oder P^'-^V' stem, wo^^^ Trifluormethyl. 

gleich Oder verschieden durch "Vdjoxy^ Ha og ^^y, ^^^r Alkox- 

?„.uorme,hoxy. <^^\^ ^^'^^Tt:^^^:^^^^^ ^"^^^ ^'^''^ 
y"^''-^' „T" ^n J subsiuuiert sind. 



-:r^R^R'Td::-^^^^ 

und B« Oben angegebene Bedeutung haben. 

oder.a?de:Fa,..daOD.Ord,e ) NH-Gruppe steht. 
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R* fOr die Gruppe der Formel -S02R^ steht, 
worin 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat 

Subsliluierle Tetrahydrofurane der allgemeinen Formel (I) gemaj3 Anspruch 1 , in welcher 
A und B stets verschieden sind und 

fur ein Sauerstoffatom Oder fur die Gruppe der Formei -CHR- stehen. 
worin 

R^ Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet. 
R^ fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
R2 fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht. oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

fur eine Gruppe der Formel -S02R^ steht, 

worin 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 
Benzyl bedeutet. wobei letztere gegebenenfalls durch Hydroxy. Fluor. Chlor, Brom. 
Nitro. Cyano. Methyl. Ethyl oder Methoxy substituiert sind, 
R- fur Wasserstoff Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht. 

Oder 

R2 und R3 gemeinsam fur den Rest der Formel = CHR^' stehen. 
worin 

oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich oder verschieden 

ist, 

D fur ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom oder fur die ) NH-Gruppe steht. 

•^^ Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen Oder Phenyl steht, wobei letztere gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom. 
Nitro, Cyano. Methoxy, Ethoxy oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ oder 
-SCbR^ substituiert sind, 
worin 

R^und R7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten 
und 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
Oder im Fall, dai3 D fur die / NH-Gruppe steht, 
R* fur die Gruppe der Formel -S02R^ steht, 
worin 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemai3 Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man 

[A] im Fall, da/3 A fur die -CHR^ -Gruppe und B fur ein Sauerstoffatom steht. 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



HjN-OC 



I 

CH 
\ 



O 



(II) 



CO-D -R4' 



in welcher 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 
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^. fur ein Sauerstottatom steht 

und 



""'r. ,a. C-a-Amy, stem. ox-.daf.ons.>-.Ue.n. vor.ogsweise B.eiteUaace.al und AiKo- 

rSver<iungendera.,gen.e-.naoFor.eUUO 

1 

p CH (ni) 




o 

. ,C C)-»,»M «» .n,spr.c~,nd.n «K*o,. (B -OH), 
pa fur einen (Ci-U) HiKy»° 

■ saure vorzugsweise Salzsgure. unter 

Abspaltungdes Esterrestes (-CO^Rlcie 
cjrochioride freisetzt, 

rwR^-Gruope stent, 
Zr. Fa... daO A lOr e.n Saue.to«ato. und B ,ur d,e -CHB 
I'lndungenderaUgemeinenFormeMlV) 



70 



2b 



35 



40 



und die oben angegebene Bedeutung haben 

""'p,o ,or e,nen -C3.^';;^^^^^^^^^^^ von Wasser 



45 



50 




;0 (V) 

V 

O 



in welcher .nn^nebene Bedeulung haben, 

R. und die oben angegebene p,opy.enoxid, 

•• . ..n Schrill mit Sauren, vorzugswe.se Salzsau.e 
:t.rn:::rg?- vrUn d. ..e^einen Por.e. 0. 
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»5 



20 5. 



C H-R5 



-L (la) 
H2N' ^COiH 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung haben. 

uberfiihrt, 

im Fall der Ester die Sauren nach ubiicher Methode verestert. 

im Fall der Sauren [(!)-> D = O; = H] gegebenenfalls auch die entsprechenden Ester nach ubiicher 
Methode verseift, 

und inn Fall der anderen fur D und R* oben aufgefuhrten Reste. ebenfalls nach ubiichen Verfahren, wie 
beispielsweise Annidierung. Sulfonierung oder Sulfonamidierung. gegebenenfalls in Anwesenheit* von 
Hilfsstoffen. wie Katalysatoren und Dehydratisierungsmitteln, ausgehend von den entsprechenden 
Carbonsauren. gegebenenfalls unter vorgeschalteter Aktivierung. derivatisiert. 

Verwendung der Verbindung der altgenneinen FornDe! (I) gennafl Anspruch 1 zur Bekampfunq von 
Krankheiten. 



6. Arzneinnittel enthaltend Verbindungen der allgemeinen Fornnel (I) gemaiS Anspruch 1, 

25 7. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 zur Herstellung von 
Arzneinrnttel fur die Hunnan- oder Veterinarmedizin. 



30 



35 



40 



45 



50 
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